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RESUNEN

GONZALEZ DIAZ KIGUEL ANGEL. Cambios en la zctividad enzimi-
tica y en los niveles de bilirrubina sérica en cabras con -
dafio hepitico, inducido con tetracloruro de carbond (bajo -
la direccidén de: Hedberto Rufz Skewes, Ricardo Navarro Fie-

rro, Emilio Suberbie Aguirre y Rosalva Szlcedo Elisea).

La finzlidad del presente trabajo fué detcrminar los camm=-—
bios en los niveles de las enzimas: deshidrogenasa del sor-
bitol, deshidrogenasa dei glutanato, aspartato amino-trans-
ferasa y arginasa., Tanbien se evsluaron los cambios séricos
de bilirrubina total y conjugada. Se utilizaron 5 czbras --
mestizas de aproximadamente 2 afios de edad y 25 Kg de peso

corporal, 3e les scngré diariamente 2 ‘d{as antes y 6 des—ww
pués de cdninistras tetracloruro de cartonopor via oral. A

esta se le dejo coagular y se le extrajc el suero, en el -
cual se determinaron los niveles enzimdticos propuestos. Se
encontré que los niveles enzimiticos y de bilirrubina empe-
zaron a aumentar a las 12 hs., alcanzando sus miximos nive-
les al segundo Cfa de la intoxicacién y disminuyendo, sin -
llegar = sus niveles baszles a los 6 dfas. La determinacién
de las enzimas hepatoespeecificas y bilirrubinas permiten de
tectar temprznamente la necrosis hepdtica producida nor el

téxico. Esto nos permite poder detener el dcfio, actundo so-
bre las camsms y poder administrar un tratemiento efectivo

lo més rapido posibple,
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INTRODUCCION

El dafio celular hepitico, causado por agentes téxicos,
produce una lesién, que ha sido detectada en humanos ( 10 ,
11 ) y en los animales .domésticos ( 2, 3 )por la medicién -
de la actividad, en suerd; de las enzimas hepatoespecificas.
Los niveles de éstas se elevan después del dafio hepatico, -
debido al incremento en la permeabilidad de la membrana o -
necrosis de las células hepiticas. La deshidrogenasa del ==
Borbitol y deshidrogenasa del glutemato, han sido recqmen-
dadas como enzimas sensitiw}as y especificas del h:[gadi), y -
junto con su actividad para detectar dafio hepét'ico en .ove—-
jas, después de intoxicacién hepitica con varios agentes, -
incluyendo el tetraeloruro de carbono ( 4, 5, 6, 9 ). La -
aspart-to amino-transferasa ha mostrado una elevacién signi
ficativa de la actividad, mientras que la transaminasa glu-
témico-pirdwica, no es muy comin para el diagnéstico de s=—
transtornos hepiticos propuestos para ovejas y ganado, por
su bajo nivel de actividad enzimédtica en el suero ( 2, 4, -

9).

No se encontraron datos, en la literatura revisada, =-
relacionados con el patrén enzimdtico y de bilirrubinas sé-
ricas en cabras con lesién hepidtica necréticas naturales o

experimentales.

La finalidad del presente trabajo, fué la de evaluar -
1gs cambios en la concentracién de algunas engimas como son:

deshidrogenasa del sorbitol ( DHS ), deshidrogenasa del glu
1



2
temato ( DHG), aspartato emino-trasferese ( AST ), arginasa
¥y de las bilirrubinas total y conjugada ( BT y BC ) en sue-
ro de cabras con necrosis he»4tica, inducida con tetraclo--

ruro de carbono ( CCL4 ).

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y Z00TECRIA
BIBLIOTECA - UN& ™



MATERIAL Y KE3TODOS,

El trabajo se realizé con 5 cabras mestizas hembras, -
con una edad promedio de 2 afios y wa peso de 25 Kg aproxi--
mademente. Los animales recibieron una alimentacién a base
de avena, tres veces al dfa, y agua a libre acceso. El ma--
nejo fué similar para cada una de ellas, durante el periodo
del experimento.

3e recolectaron 10 ml de sanzre de la vena yugular de

R: entre

cada una de las 5 cabras, usando equipo vacutainer"
las 8:00 y 8:30 A.l. dos dfas antes, y diariamente, durante
seis df{as, iniciando a las 12 horas, después de la adminis-
tracién de tetracloruro de carbono ( 0.5 ml de CCLy en 1 ml
de aceite de mafz por kilogramo de peso corporal, en una -

toma ) con una sonda esofifica.

A Ia sangre recolectada se le permitié cozgular espon-
tineamente durcnte 15 minutos a temperaturz ambiente ( 25 -
¥ 5 00 ) y posteriormente se centrifugé a 3,290 rpm. (2,679
x G ) por 10 minutos, terminado esto, se recolecto el suero
y se congelb a -20 OC haste el momento de la determinacién
( antes de 5 horas posrecoleccién ) de las enzimas séricas
¥ las bilirrubines, usando, pare determinarlas, las siguien
tes técnicas: pera DS y DG ( 7 ), mara arvinasa ( 3 ) y

para AST y bilirrubinas ( # ).

“R" Becton ¥ Jickinson de léxico, S.A.
( # ) Téenicrs y reactivos de Merck de éxico
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Con los resultzados obtenidos se reclizdéd un andlisis de
varianza, usendo los métodos descritos por Gill ( 7 ), con

el modelo que se indica 2 continuacién:

Yijk= M+ ‘.I!i + Dj(i) + Ck + Ejik

Yi i Observacién en le variable de respuesta
J de l2 i, j, k, ésima muestra.

M : NMedia general.

T; : Efecto del tratemiento ( antes y después ).

D. (1) ¢ Efecto de la j-ésima muestra, cquedando
J dentra del "i." tratomiento.

Eijk ¢+ Error aleatorio de Yijk‘



RESULTADOS

Se encontré que en el grupo de cebrss estudiado, y pos
terior a la aplicacién de la dosis de tetracloruro de carbo
no ( CCLy ) los niveles Séricos de DH3, DHG, AST, arginasa
¥ los valores de bilirrubina total y conjugada en el suero,
sumentaron ( Cuzdro No 1, figuras de la l a la 6 ), El ini-
cio de la activ:idad enzimitica, se noté a las 12 horas y al
canzando sus miximes niveles al segundo dfa después de la -
administrgcwn del CCL4 para todas las enzimas y bilirrubis-

nas.

Se encontré que la DHS llegé a alcanzar niveles hasta
de 4,527.97 nU/ml 21 segundo dfa, 85 veces el valor baszal -
en su pico, bajando hasta 198.03 mU/ml al sexto dfa después
de la intoxicacién, quedando por arriba de los valores basg

les ( 55.15 £ 2,19 mU/m1 ) ( Pig No 1 ).

La DHG, tambien alcenzé su méximo de actividad al se--
gundo dfa, con valores hasta de 151 veces mds que el basal
( 6,5 % 2,5 mU/ml ), con rangos de 1,365.88 mU/ml en su pico
y disminuyendo, sin llegar al valor basal, al sexto dfa, —
quedando con 33.19 mU/ml ( Fig No 2 ).

El comportocmiento de la AST fué similar al de las des-
hidrogenasas, alcanzando su méxima cciividad ( 666 mU/ml )-
al sesundo dfe de la intoxicoeibdn y bajando al sexto dfa —-
a volores de 286 mU/ml, siendo superior &ste a los valores

basales ( 131 X 3 mU/ml ) ( Pig No 3 ).
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La arzinasa, llego a velores de 3,245.25 UI/ml al se--
gundo dfz de administrasr el téxico, bajendo a 6) UI/ml sl -
sexto dfa, quedando por arribz de los valores basales (37.04

¥ 15,54 UI/ml) (Fig No 4).

Las bilirrubinas, al isuzl que lzs demfs pruebas, al--
canzzron sus niveles més altos de activided al segundo dia
después de la intoxicacién, con la diferencia de que la bi-
lirrubina conjugada alcanzé los valores basalés al tercer -
dia, siendo su pico de 0.75 mg/dl y llegando al sexto dfz -
a8 niveles m4s bajos gue los basales. La bilirrubina total -
alcanzé niveles hasta de 1.05 mg/dl 2l segundo dfa, y al --
quinto dfa llez6 a tener valores de 0,06 mg/dl, siendo me--

nores que los besales ( 0.28 ¥ 0.23 ) ( FigNo 3y 4 ).

Al correlccioner los resultados obtenidos entre las -
diferentes pruebas, se encontré una correlacién positiva —-
entre todas las variebles, siendo lz correlzcién entre la -
DH3 con las demés variables lz de mayor relevancia, y la —-—
correlacién de 4ST y arginzsa, con respecto o las demés -

varizbles, les de menor relevancia ( Cumdro No 2 ).

BEn el anjlisis de varianza, toriando en cuente las va--
rizbles dfa, cabra, enzimcs y bilirrubinas, no se encontra-
ron variaciones significativas entre cabra y cabra. Lo nés
importente fueron lns variacicnes entre dfia y dfa junto con
las enziras u bilirrubinss, donde se encentré un efecto al-

tamenic significetivo ( Cumdro Lo 3 ).



DISCUSICH

Iz administrocién del CCLy a cabras, causé una eleva--
cién de las enzimas séricas hepztcespecf{ficas (DHS, DHG, ¥y
arginzsa) a partir de las 12 horcs de la intoxicadifn, al-
conzan&o su mAximo nivel al segundo dfa, y disminuyendo des
pués, hasta llegar al sexto dfa sin alcanzar sus niveles bz
sales. Esto es similar a lo comunicado por Ford y Harvey --
(5, 9) en ovinos intoxicados con la misma dosis de CCL4. Sin
embargo Alemu et 21 (1) encontraron cue los niveles miximos
de las enzimas séricas, después de lo intoxicacién con CCLy
se alcanzaron a los cuatro dfas. No se encontro una expli--
cacién a estas diferencias.

La elevacién temprana (12 horas nosadministracién de -
CCL4) de la actividad enziritica, encontrada en este estudio
es muy importante, ya que permitid detectar dafio hepitico -
tenprano.

Los niveles de A%%®, se elevaron en forma similar a los
de las enzimas DHS, DHG y arginasa. Sin embargo, csta enzima
no es hepatoespeci{fica y solo permitiria detectarure lesién
tisular y la desaparicién de ésta; para detectar lesién he-
pética tendria que determinarse junto con enzimas henatoes-
pecificas,

Las bilirrubincs total y conjugada siguieron un compor
tamiento similer 21 de ias enzimas y 12 elevacibn de éstas-
positlemente fué causada por una colestasis intrahepdtica;-
estos cambios hen sido descritos por Alemu et =1 (1) en bo-
rregos intoxicados con tetracloruro de ccrbono.
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CONCLUSIONES

Los niveles de las enzimas DHS3, DHé, A3T y erginasa y
de bilirrubinas totel ¥y conjugada aumentzron, después de la
adminisfracién, a cebras de CCLy ( 0.5 ml/kg de peso corpo-
ral ), apartir de las 12 horas. Alcanzaron sus méximos ni-—-
veles al segundo dfa y disminuyeron pauiatinamente sin lle-
gar a sus velores basales al sexto dia posadministracién -
del téxico. Esta elevacién y disminucién de los valores en-
ziméticos y bilirrubinas, fué causado por el daiio hepitico

indvcido por el CCL4.

Los resultades obtenidos en este estudio, en cabras, -
son gimilares 2 los encontradas por otros investigadores en

borregos intoxicados con tetracloruro de carbono.
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Cuadro N@ 1.~ Niveles promedic de enzimas y bilirrubunas séricos en cabras, antes y después

de la administracién de tetraclorurc de carbona (0.5 ml por kilogramo de peso corporal).

PRUEBA D HS. D K G. AST. ARGINASA. arT. 8c.
DIA. mU/m1 mu/ml mU/m1 wU/ml mg/d1 mg/d1
-2 52.96 4,01 128 22.30 o.'os 0.50
-9 57.35 9.01 134 53.38 0.52 0.56
1 1150 136.64 260 1968.58 0.79 0.55
2 4527.97 1365.88 616 245,28 1.05 0.75
3 1819.94 759.84 422 696. 10 0.86 0.58
“ 1830,33 246,41 484 86,40 0.7 0.55
5 722.38 55.84 392 106.40 - 0.06 0.03
6 190.03 33.19 286 60 0.06 _—




Cuadro NG 2.- Correlacifn entre los niveles de enzimas y bilirrubinas
sericos, en cabras intoxicadas con CCLy (0.5 ml por Kg de peso corparal)

8 C. 8T. ARGINASA, AST. DHG .
.mU/ml (38) (38) 33 (L0) (40)
D H G. 62.0% 73.3% 73.1% 71.3%
mU/m1 (38) (38) (33) (40)
A S.T. 31.6% 48.5% L3.7%
my/md (38) (38) (33)
| ARGINASA. 48.6% 49.8%
mu/ml 33 (33)
B T. 86.0%
mg/dl (38)

01



Cusdro NG 3.- Resultados del anflisis de varianze en cada una de las enzimas y
bilirrubines sericss de cabras intoxicadas con CCLi (0.5 ml por Kg de bcso corparal).

7 P.HS. o HaE. AST.
GL. S.B. CO" F. ﬂ-. SOCO c.". F. _G_L. SQCO c.". FQ
— =105 | 5657 | _ °*. 5560 | 808 °° 657 | 93 oy
p1a. |- 7 [378.82'g25.55(11.3 DIA. | 2 [247.90|606.84 .3 | |DIA. | 9 |033.59/861.94| 9.7
CAdIA 2 53 | < A 468 [ 17| _ CABRA 30| 75
puoqug| & [504<62|626.15 BLOQUE ¢  |521.75]130. 44 [Loqug ¢  |470.25/117.56] -
10519 | soo | _ 1210 57 202 9
ERROA| 249 [116.92 910.33 ERROR| 29 |668.37|650.88 = ERROR | 21 |286.42/632.69] -
54235 - 6978 | _ : 1083
TOTAL | 32 |478.91 = TOTAL| 32 |034.23 - totaL | 32 |896.97 = -
ARGINASA, 8T, 8 C.
GL. | s.€ | C.M.] F. GL. | s.c.] c.md F. GL. | S.C.] CM. | F.
LA5LG | 5934 s ’ ..
DIA. 7 |918.77{988.40 13.8 | pIa. 7 522 [0.75 |“%-% | lorta, | 7 |2.33 | 0.33]|20.74
CABRA 1 2358 ses CABRA . . CABRA v
BLOQUE| & [725.00681.24 pocue| & [0.58 | Dot | - BLOG 4 |0.22 | 0,06 -
9026 | 429 - Lz
ERROR 21 [|997.90857.04. - 2L 0.40 | 0.02 RROR| 21 0.34 | g.02 -
52380 - -
roraL | 32 |285.44 = = J[fotAL | 35 |6.2% TotaL| 32 |=2.80 | - -

¢s Efecto altamente

significativo (P 0.01)

Tt
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Fig No 1.- actividad de la enzimes deshidrogenssa del sorbitol en susre

de cabras, entes y después de ls adninistracibn
bono ( 0.5 ml por Kg de peso corporal ).

de tetracloruro de car
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Fig No 2.- Actividad ds 1ls enzima deshidrogenasa del glutamato en suero

de cabras, sntes y despufs de la administracifn ds tetracloruroc de care

bono ( 0.5 ml por Kg de pssp corporal ).
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Fig No 3.~ Actividad ds la snzime aspartato amino-transferasa en suero
de cabras, antes y despufs de la administracién de tetracloruro de car

bono ( 0.5 =l por Kg de pesso corporal ).
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Fig No 4.~ Actividad de la enzima arginasa sn susro de cabras, antes
y despufs de la administracién de tetracloruro de cerbono ( 0.5 ml -

por Kg de peso corporal.
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1.05 mg/dl.
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Fig No 5.- Vslorss de ls bilirrubina totasl sn susro de cabras, antes -
y después de la administracién de tetracloruro de carbone ( 0.5 ml por

Kg de pseo corporal ).
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0.75 wg/dl
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CONJUGADA.
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Fig No 6.~ Valorss ds la bilirrubina conjugada sn suero ds cabras, antes
y después de la administracifn de tetracloruro de carbono ( 0.5 sl por -
kg de psso corporal ).
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